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内容の要旨および審査の結果の要旨
癌性腹膜炎に対し，新たな制癌化学療法システムの開発を目的として，生体内分解性高分子ポ
リＬ－乳酸を素材とする５フルオロウラシルポリＬ－乳酸マイクロカプセル（５Fu-mc）を調整し，
その薬剤徐放性と抗腫瘍効果について実験的検討を行なった。実験には５週齢雄性ドンリュウ
ラヅト（平均体重l42g）を使用した。実験は以下の５つに分けて実施した。
１)．５Fu-mcの徐放性及び分解に関する実験：ｉｎｖｉｔｒｏとｉｎｖｉｖｏにおける５Fu-mcの分解
を，ｉｎｖｉｖｏでは健常ラット３６匹を使用し，検討した。２)．５Fu-mcの急性毒性に関する実験：健
常ラット４７匹を用い，腹腔内に５Fu-mc及び５Ｆu水溶液をそれそれ投与，その生死を比較検討し
た。３)．５Fu-mcの全身的副作用に関する実験；健常ラット３２匹を用い，腹腔内に５Fu-mc及び
５Ｆu水溶液をそれぞれ投与，血液・生化学的検査及び組織学的検査を実施し，検討した。４).癌
性腹膜炎ラットにおける５Fu-mcの腹腔内投与後の５Ｆuの動態：癌性腹膜炎モデルのラット２４匹
を用い，５Fu-mc又は５Ｆu水溶液をそれぞれ腹腔内に投与し，腹水中５Ｆu濃度，血中５Ｆu濃度及
び臓器内５Ｆu濃度を測定，検討した。５)．５Fu-mcの抗腫瘍性に関する実験；癌性腹膜炎モデル
１００匹を用い，ラット腹腔内に５Fu-mc又は５Ｆｕ水溶液を投与，その延命効果について比較検討
した。
以上の実験より以下の知見を得た。５Ｆu結晶をポリＬ－乳酸にて被覆した５Fu-mcは直径約
200“の小粒子であり，５Ｆuを約40％含有していた。５Fu-mcからの５Ｆu放出時間はinvitroで
約50時間，lnvivoで約48時間であった。５Ｆu放出後のポリＬ－乳酸の腹腔内代謝は緩徐であり，
２ケ月で約１％の重量減少を認めたのみであった。５Fu-mcは該当量の５Ｆu水溶液と較べ，その
毒性発現の期間や症状には変化を認めなかった。又，病理組織学的検討においても高い安全性を
有していた。５Fu-mcをAH-l30癌性腹膜炎ラットの腹腔内に投与した場合の５Ｆu濃度は，腹水中
では長時間高値を示したのに反し，血中では低値であった。この結果は該当量の５Ｆu水溶液腹腔
内投与と較べて有意な生命延長と，軽微な全身的副作用となって示された。以上のことから，
５Fu-mcは癌性腹膜炎における化学療法の一手段として，十分にその有用性を発揮するものと考
えた。
以上，本研究は徐放性制癌化学療法剤を新たに作製し，治療の困難な癌性腹膜炎に対する基礎
的実験を行なったもので，癌治療上有意義な労作と評価された。
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